Sox9発現量とHes1を介したNotch signalingによるマウス成体膵管細胞の可塑性制御 by Hosokawa, Shinichi
Title
Impact of Sox9 Dosage and Hes1-mediated Notch Signaling in







Type Thesis or Dissertation
TextversionETD
Kyoto University
京都大学 博士（医 学） 氏 名 細川 慎一 
論文題目 
Impact of Sox9 Dosage and Hes1-mediated Notch Signaling in Controlling 







胞が存在するか否か？」は長い論争にあり、Cre/loxP を用いた２つの lineage 
tracing の報告でも相矛盾する結果が示されたことから、今なお結論が出ていな
い。つまり、BAC Sox9-CreERT2 transgene を用いた lineage tracing 解析から







Notch シグナル等が知られている。成体 Sox9-IRES-CreERT2 ノックインマウ
スの膵管細胞の可塑性にも、その両者が関与するとの仮説で研究を進めた。実験
は①Western Blotting と qPCR を用いた Sox9 発現量解析、②Hes1 免疫染色お
よび qPCR を用いた Notch シグナル強度の評価、③Tamoxifen 誘導性 Hes1 ノ
ックアウトによる loss of functionおよびNotch細胞内ドメイン(NICD)強制発現
による gain of function 実験を、それぞれ Sox9 lineage tracing と組み合わせる
事で、Notch シグナル改変により腺房細胞分化がどのような影響を受けるか？の







Hes1 を不活化することで、lineage label される腺房細胞が増加し、NICD 強制
発現によって Notch を活性化させると lineage label される腺房細胞が減少し
た。Notch シグナル改変による Sox9 の発現量の変化を調べたところ、NICD 強
制発現では Sox9 の発現量が有意に上昇したが、Hes1 不活化では Sox9 の発現
量に変化はなかった。④膵管細胞は、Hes1 不活化と膵管結紮による膵障害をあ
わせても内分泌細胞への分化は認めなかった。 
【結果及び考察】胎生期膵形成において Notch シグナルは内分泌・外分泌細胞  
分化の両方を制御する事、Sox9 発現量は内分泌細胞分化を制御するが外分泌細胞 
分化にはほとんど影響しない事が知られている。今回の研究で、Notch signaling は Hes1
















Notch シグナルの意義を検討した。まず、このマウスの成体膵 Sox9 発現量はワイルドタ
イプマウスに比べて有意に低いことが分かった。一方、膵管内 Hes1 陽性細胞数、Hes1
発現量はワイルドタイプマウスと差がないことから、同等の Notch シグナル強度を持つと
考えた。lineage tracing により、膵管細胞から腺房細胞への分化は Hes1 不活化で促進さ
れ、逆に Notch 細胞内ドメインの強制発現で抑制されることが分かった。Notch 細胞内
ドメイン強制発現によって Sox9 発現量が有意に上昇したが、Hes1 不活化は Sox9 発現




 以上の研究は胎生期膵細胞分化を制御する Notch シグナルと Sox9 発現量が成体膵管細胞
の可塑性制御にも関与するという新たな知見を提供しており、膵発生学並びに生理学に寄
与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。なお、本学位授
与申請者は、平成 27年７月１日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格とみとめられ
たものである。 
 
 
 
 
